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【方法】 




























NHL皮下移植モデルにおいて YM155の 3 mg/kg/dayを 7日間持続投与した時の腫瘍
内のサバイビン発現量の変化および細胞死誘導を、投与開始前、投与開始 3日後および
7 日後に免疫組織化学染色により検討した。YM155 の抗腫瘍作用はサバイビン mRNA
およびタンパク発現の有意な抑制を伴うものであった。また、YM155 投与群において
は細胞増殖の指標である mitotic index（HE染色）および proliferation index（Ki染色）が






YM155の 1 mg/kgおよび 3 mg/kgの 7日間持続投与＋14日間休薬を 1サイクルとし
て、YM155 を複数サイクル投与した結果、各サイクルにおいて腫瘍退縮あるいは腫瘍
増殖の抑制が観察された。3 mg/kg投与においては、その効果は休薬期間中も持続され










第二章 PETイメージングを用いた早期薬効検出と YM155感受性腫瘍の投与前検出 
1. PETイメージングによる YM155とリツキシマブとの併用効果の早期検出 
 ヒト NHL 細胞である WSU-DLBCL- 2 の皮下移植マウスモデルを用いて評価した。
YM155 の皮下持続投与およびリツキシマブ静脈内投与前および 3 日目の移植マウスを




proliferation index を求めた結果、18F-FLT の結果同様、投与 3 日目においてコントロー
ル群と比較して併用群で有意な細胞増殖の阻害が観察された。 
2. 細胞内の YM155取り込み量と増殖阻害活性の関係 
 YM155の細胞内取り込み量と GI50値の相関を評価する為に、ヒトがん細胞から 39細
胞株を選択し、1 µMの YM155を 4時間作用した時の YM155取り込み量と GI50値の関
係を検討した。その結果、GI50値と細胞内 YM155取り込み量に有意な相関（Pearson’s 
r = -0.5709; P = 0.001）が示された。 
3. 各種YM155感受性および耐性腫瘍に対するPETイメージングを用いた11C-YM155の腫瘍移行
性 
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YM155に感受性を示す癌細胞およびYM155耐性を示す癌細胞を移植したマウスモデ
ルにおける、移植した腫瘍への 11C-YM155移行性について PETを用いて検討した。SUV






















18F-FLT-PET いずれにおいても併用効果は投与 3 日後から検出され、敏感かつ早期に





イビン mRNAと YM155 の感受性には弱い相関しかないことが既報より示され、何ら
かの別の因子が関与することが示唆されている。YM155 の腫瘍移行性に注目した第二
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【結論】 
 第一章および第二章の研究より、NHLにおいては YM155によるサバイビン発現抑制
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